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　 　 【摘要】 　 白血病是目前临床上高发的急危重症，病死率极高，其中白血病干细胞（ｌｅｕｋｅｍｉａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＬＳＣ）发
生免疫逃逸是白血病诱导缓解后复发及进展的主要因素。 中医药（Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ＴＣＭ）临床诊疗具

有鲜明的辨证论治优势，基于“以平为期”的诊治目的，中医药辨治白血病强调恢复人体机能的“阴阳和谐”，有助

于提高机体自身免疫力，符合干预肿瘤细胞免疫逃逸的机制。 本文从文献研究及中医理论探讨中医药干预 ＬＳＣ 免

疫逃逸的机制及其研究进展。
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　 　 白血病作为一种血液系统恶性克隆性肿瘤疾

病，临床治疗难度大、预后差，具有较高的发病率和

病死率［１］。 据统计，２０２２ 年我国白血病新增病例占

所有新增癌症病例比例超 １８％，死亡病例占所有癌

症死亡病例的 ２０％左右，其 ５ 年相对生存率不到

２８％［２－３］。 其发病机制主要是造血干细胞癌变后不



受机体控制，生长增殖、分化及凋亡存在障碍［４］，导
致白细胞恶性增殖，骨髓及其他非造血组织中可发

现大量处于不同发育阶段的病变白细胞浸润，临床

主要表现为淋巴结肿大、贫血、出血、乏力、发热、多
汗等［５－６］。 虽然随着医疗技术的不断进步，白血病

诱导完全缓解率也不断提高，但大多数患者的疾病

复发仍是其治疗的最主要难点，降低或避免白血病

缓解后的复发是目前临床迫切需要解决的问题。

１　 白血病干细胞（ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＬＳＣ）免疫

逃逸及其临床风险

１ １　 诱导 ＬＳＣ 衰老、凋亡并清除是治疗白血病的

关键环节

　 　 目前研究认为 ＬＳＣ 是白血病起始和维持细胞，
ＬＳＣ 具有自我更新和多向分化的潜能，参与白血病

的发病及传变［７］。 研究表明，ＬＳＣ 的免疫表型为

ＣＤ３４＋ＣＤ３８－，并经实验证实 ＣＤ３４＋ ＣＤ３８－ 表型的

ＬＳＣ 可克隆形成白血病［８］。 白血病的治疗方式主要

包括化疗、放疗、异基因造血干细胞移植及免疫疗

法等，其中化疗仍是目前临床上用以治疗白血病的

最有效手段之一［１］。 这些治疗方式的机制都是基

于破坏异常 ＬＳＣ，诱导 ＬＳＣ 衰老、凋亡并清除，促进

正常细胞的再生和生长［６］。
１ ２　 干预 ＬＳＣ 免疫逃逸是抑制白血病复发及进展

的有效手段

　 　 ＬＳＣ 的自我更新能力可维持白血病细胞的恶性

克隆，故 ＬＳＣ 是能否治愈白血病的决定因素，但 ＬＳＣ
对化疗及免疫疗法具有一定抵抗特性，同时对机体

免疫杀伤具有一定逃逸性，从而导致白血病的复发

与进展［８］，基于“阴平阳秘，精神乃至” “正气存内，
邪不可干”中医理论，如果白血病患者机体免疫系

统功能恢复正常，则能在白血病获得诱导缓解后通

过免疫监视和杀伤清除残留的 ＬＳＣ，最终治愈白血

病。 因而通过干预 ＬＳＣ 免疫逃逸，促进 ＬＳＣ 凋亡及

清除，是抑制白血病缓解后复发及进展的有效手段。

２　 中医临床辨治白血病特色及现状概况

２ １　 中医临证强调辨病辨证相结合，突出辨证个体

化、阶段性特色

　 　 中医临证突出辨证论治，但强调辨病辨证相结

合；如《伤寒论》中强调首辨六经病，再辨寒证热证、
实证虚证；《金匮要略》开创病证结合辨治杂病的先

河；《温病学》强调风温病与春温病的发病特点不

同，证候演变亦不同。 可见病证结合，先辨病再辨

证一直以来是中医临证特色。 究其原由乃辨病辨

证，虽都揭示疾病本质，但辨病侧重于体现疾病全

程全貌中的基本矛盾点；辨证侧重于体现疾病不同

阶段中个体的主要矛盾。 辨病可以提示辨证的常

规范围，简化辨证过程；辨证能更深入了解疾病全

程各阶段、全貌各分支的具体病理类型及演变情

况，丰富对疾病本质及其传变规律的认识［９］。 所以

病证合参，先辨病再辨证是中医临证论治的特点及

优势。
２ ２　 中医经典古籍对白血病的认识

　 　 白血病作为病种概念，属于现代疾病范畴，中
医古籍中并无“白血病”病名。 联系其临床表现及

实际，符合中医“伏气温病” “虚劳” “髓痨” “血积”
“癥瘕”“热劳”“痰核”等病证［６］。 由于该病的进展

迅速、控制难、病情较重、易反复、预后凶险等特征，
又称为“急劳” ［１０］。 中医学认为白血病是正虚邪实

夹杂病证，在正气虚损的基础上又伴有邪实，临床

多表现为气血亏虚或气阴亏虚，并夹杂温热邪毒或

痰瘀邪毒等［１１－１２］。 在中医整体观、动态观等哲学观

念指导下，治疗强调辨病辨证相结合，突出辨证，随
证治之，全程固护正气，重视人体正气与毒邪之间

的较量，以平为期为最终治疗目的。
２ ３　 现代中医各家对白血病诊疗的现状概括

　 　 现代医家们运用中医药治疗白血病均有自己

独到的经验，老一辈中医名家，学验丰富，如周永明

教授、周郁鸿教授、杨文华教授等提出辨证要突出

疾病证候阶段性、个体化特点，分期论治、标本兼

治，选方用药强调扶正祛毒，攻补兼施［１３－１５］。 如杨

文华教授根据 ＡＭＬ 临床治疗阶段差异，分期辨治，
并创立急性白血病的“四期单元疗法”，全程重视扶

正益气，培本固元［１５］。 顾振东教授团队基于《理虚

元鉴》对虚劳病的论述，提出气阴两虚为本，邪毒内

伏为标，本虚标实乃白血病关键病机，并创制益气

养阴方，方中重用黄芪、生地［１６］。 王新梅等［１７］ 研究

发现，以“祛邪解毒，扶正固本”为法，方药为黄连解

毒汤合当归补血汤加减治疗 ＡＭＬ，能显著改善患者

中医证候，提升机体免疫调节功能，进而提高缓解

率。 赵修诚［１８］结合自己近 ５０ 年的临床经验，认为

急性白血病的病机是伤寒邪陷少阴，证属外邪内陷

少阴亡阳亡血证，治法当以回阳救逆以托邪外出，
方选四逆加人参汤加减。 张瑞丹等［１９］ 研究发现，老
年 ＡＭＬ 在西医化疗基础上，辨证予“抗白延年汤”
等中药以清热解毒兼益气扶正，可获较佳疗效。 曾
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英坚等［２０］结合疾病特点，根据患者证候特点，辨证

论治，在化疗前采用和枢机化药毒、调气机和脏腑、
交阴阳安睡眠、扶正气强体能的治法，调患者阴阳，
改善不适症状。

３　 ＬＳＣ 免疫逃逸机制及中医药干预研究

３ １　 ＬＳＣ 免疫逃逸机制研究

　 　 现代研究统一认为白血病患者体内存在严重

的免疫功能紊乱。 ＬＳＣ 免疫逃逸是指 ＬＳＣ 通过各

种机制逃避免疫系统的攻击和清除，从而导致 ＬＳＣ
无法被免疫系统有效地清除。 这种现象可能会导

致白血病细胞在体内不断增殖，最终导致疾病的恶

化和复发。 ＬＳＣ 免疫逃逸机制主要包括抑制免疫细

胞的功能、改变细胞表面分子的表达、产生免疫抑

制因子等［２１］。
３ １ １　 Ｔ 淋巴细胞免疫异常

　 　 肿瘤诱导的 Ｔ 淋巴细胞无能及 Ｔ 淋巴细胞耗

竭为肿瘤患者的免疫逃逸机制之一［２１］。 在肿瘤发

生发展过程中，肿瘤细胞表面过表达的 ＰＤ⁃Ｌ１ 与 Ｔ
细胞表面的 ＰＤ⁃１ 分子结合后通过 ＰＤ⁃１ 抑制 Ｔ 细

胞的活化，导致 Ｔ 细胞功能耗竭，从而实现肿瘤的

免疫逃逸［２２］。 吴璨等［２３］通过实验研究发现，Ｂ７⁃Ｈ１
可通过增加肿瘤中抑制性 Ｔ 细胞、减少效应 Ｔ 细胞

的数量和降低细胞免疫因子的水平来促进 ＡＭＬ 进

展和 ＬＳＣ 免疫逃逸。 翟志敏教授团队研究发现

Ｔｒｅｇｓ 是诱导 ＡＭＬ 患者 ＬＳＣ 免疫逃逸的关键因

素［２４］。 ＩＬ⁃３５ 可以通过抑制 Ｔｅｆｆｓ、促进 Ｔｒｅｇｓ 和

ｉＴｒ３５ 的表达以及直接促进 ＡＭＬ 细胞增殖、抑制

ＡＭＬ 细胞凋亡来诱导 ＬＳＣ 免疫逃逸；同时 Ｔｒｅｇｓ 及

其分泌的 ＩＬ⁃３５ 还是影响 ＣＩＫ 细胞杀伤 ＡＭＬ 细胞

活性的重要因素。
３ １ ２　 吞噬功能异常

　 　 巨噬细胞同时具有效应细胞和抗原递呈细胞

的功能，参与体内免疫应答过程。 ＣＤ４７（整联蛋白

相关蛋白 ＩＡＰ）是一种广泛表达于细胞膜表面的免

疫球蛋白样蛋白质，几乎所有癌种均有 ＣＤ４７ 高表

达现象，包括白血病［２５］。 揭晓亮等［２６］ 通过综述发

现 ＣＤ４７ 与信号调节蛋白 α 形成的信号复合物，是
促使 ＬＳＣ 从巨噬细胞介导吞噬作用中逃逸的关键

因素。 也有研究表明，肿瘤细胞自噬途径可作为肿

瘤细胞逃避免疫杀伤的保守介质［２７］，且自噬会促进

肿瘤细胞 ＭＨＣ⁃Ｉ 类分子降解，使抗原呈递减少，免
疫细胞识别受阻，导致肿瘤细胞发生免疫逃逸［２８］。

３ １ ３　 抑制性肿瘤微环境（ＴＭＥ）形成

　 　 肿瘤形成抑制性 ＴＭＥ 是对抗抗肿瘤免疫反应

的重要途径，肿瘤微环境中的乳酸通过与免疫效应

细胞相互作用促进了肿瘤的免疫逃逸［２９－３０］。 国医

大师周仲瑛提出 ＴＭＥ 与癌毒病机密切相关，肿瘤炎

性微环境是癌毒病机热毒表现，所呈现的炎热、升
腾等特性，与肿瘤炎性微环境中存在的炎性细胞及

因子等特征相似［３１］。 有研究报道肿瘤微环境中

ＩＦＮ⁃γ 活化 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２ 信号通路，进而上调 ＰＤ⁃Ｌ１，
ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＮＫ 细胞的 ＰＤ⁃１ 结合，减弱 ＮＫ 细胞的抗

肿瘤活性［３２］。 崔雯瑄等［３３］ 提出高迁移率族蛋白

Ｂ１（ＨＭＧＢ１）和吲哚胺－２，３－双加氧酶（ ＩＤＯ）协同

作用，可以促进细胞增殖、侵袭和迁移，稳定 ＴＭＥ，
介导肿瘤细胞免疫逃逸。 也有研究发现异常的骨

髓微环境，尤其是成骨细胞龛，可通过 ＩＬ⁃１ 参与的

炎症信号反应，介导 ＣＤ３４ 的高表达，促进 ＬＳＣ 的增

殖和自我更新能力，介导 ＬＳＣ 的免疫逃逸［３４］。
３ １ ４　 ＮＫ 细胞失能

　 　 ＮＫ 细胞失能也是引起肿瘤细胞免疫逃逸的关

键因素之一［３５］。 相关研究发现 ＮＫＧ２Ｄ 及其配体

（ＮＫＧ２Ｄ⁃Ｌ）的相互作用，对白血病细胞的免疫清除

起重要作用。 同时，研究也发现 ＮＫＧ２Ｄ⁃Ｌ 的可溶性

表达或低表达甚至不表达，是介导 ＬＳＣ 免疫逃逸的

关键因素［３６］。 也有研究认为 ＬＳＣ 表面表达的

ＭＩＣＡ ／ Ｂ 脱落，导致血清中 ｓＭＩＣＡ 和 ｓＭＩＣＢ 异常升

高，损伤了基于 ＮＫＧ２Ｄ⁃ＭＩＣ 的抗肿瘤效应，导致

ＬＳＣ 的免疫逃逸［３７］。 另外， Ｓｔｒｉｎｇａｒｉｓ 等［３８］ 发现

ＡＭＬ 患者的 ＬＳＣ 能分泌 ＩＬ⁃１０，对 ＮＫ 细胞具有免疫

抑制作用，从而降低 ＮＫ 细胞对 ＬＳＣ 的杀伤力，介导

ＬＳＣ 免疫逃逸。 贾祝霞等［３９］ 研究发现 ＳＴＡＴ３ 磷酸

化可降低肿瘤细胞表面 ＮＫＧ２ＤＬ 分子（ＭＩＣＡ）的表

达水平，介导耐药 ＬＳＣ 抗凋亡，降低其对 ＮＫ 细胞的

杀伤敏感，从而介导 ＬＳＣ 免疫逃逸。
３ ２　 中医药干预 ＬＳＣ 免疫逃逸研究

　 　 随着研究的不断深入，越来越多的中药及其复

方被证实，可通过多个途径实现 ＬＳＣ 免疫逃逸状态

的调控，这为未来白血病的治愈提供了希望。
３ ２ １　 诱导白血病细胞凋亡

　 　 研究发现，ＬＳＣ 通过上调多个免疫检查点蛋白

（ＰＤ⁃Ｌ１、ＴＩＭ⁃３、ＣＤ２４）发挥特有的免疫抗性。 中药

可通过抑制 Ａｋｔ 激活的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 降低 ＬＳＣ 免疫抗

性，抑制 ＬＳＣ 免疫逃逸［４０］。 如三氧化二砷（ＡＴＯ）是
砒霜的主要活性成分，早在 ２０ 世纪 ７０ 年代，砒霜已
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被陈竺院士最先用于急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）
的治疗，临床效果较好，并成为治疗 ＡＰＬ 的一种有

效常用中药［４１］。 研究发现，ＡＴＯ 能通过抑制 Ａｋｔ，
调控 ＮＦ⁃κＢ 通路、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 通路，进而

增强自身的免疫功能［４２］。 姜黄素是中药姜黄的活

性成分， 能够抑制 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路和 Ｒａｆ ／ ＥＲＫ ／
ＭＡＰＫ 通路，激活 Ｃａｓｐａｓｅ 依赖性凋亡，降低白血病

细胞免疫抗性，增强西医化疗药物的药效［４３］。 有研

究发现 ＡＴＯ 联合姜黄素可通过下调 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３
和 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白的表达，上调 Ｐ５３ 和 Ｐ２７ 的表达，调控

细胞自噬，抑制 ＬＳＣ 免疫逃逸［４４］。 丹参酮是中药丹

参的主要活性成分，研究表明，丹参酮ⅡＡ 对 ＢＣＲ ／
ＡＢＬ 引起的下游信号通路如 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ ／ ５ 通路、
ＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 通路、Ｒａｆ ／ ＥＲＫ 通路等具有调节作用，
抑制白血病细胞增殖及 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达，增加白血病细

胞凋亡，并能干预白血病患者免疫抗性［４５］。
３ ２ ２　 增强机体免疫力

　 　 中药及其复方可提高免疫细胞的数目及功能，
增强机体的免疫力，促使机体清除白血病细胞，进
而达到治疗效果。 如中药黄芪的主要活性成分是

黄芪总苷与黄芪多糖。 其中黄芪多糖通过上调

ＭＩＣＡ 表达增强其对 ＮＫ 细胞杀伤敏感性［４６］，进而

增强自身的免疫功能。 段丽芳等［４７］ 发现黄芪多糖

可双向免疫调节白血病，既能增加机体抗癌作用，
又能调控肿瘤细胞分泌抑制因子，干预 ＬＳＣ 免疫逃

逸。 刘清池等［４８］研究发现，凌丹康复方可以增强免

疫系统对 ＬＳＣ 的识别及杀伤功能，干预 ＬＳＣ 的免疫

逃逸，延长白血病患者中位生存期。 在临床试验

中，将含有黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷和汉黄芩素的

黄芩提取物用于治疗儿童白血病患者，发现其具有

免疫扶正作用［４９］。 也有研究发现黄芩素可以干扰

ＰＤ⁃Ｌ１ 表达，促进白血病细胞凋亡。 药理研究表明

白术能促进脾淋巴细胞转化，使机体免疫力提高；
并调节体液及细胞免疫的紊乱，发挥抗 ＬＳＣ 免疫逃

逸的作用［５０］。
３ ２ ３　 抑制 ＬＳＣ 分化

　 　 ＬＳＣ 遵循不对称分裂，分裂产生的两个子代细

胞中，一个仍然保留 ＬＳＣ 的特征，另一个子代细胞

相对成熟，进入细胞周期活跃状态，通过系定向分

化产生白血病细胞群体［５１］。 诱导 ＬＳＣ 进入细胞周

期，清除的是 ＬＳＣ 分裂出来的子代白血病细胞，相
反，抑制 ＬＳＣ 进入细胞周期却可抑制 ＬＳＣ 免疫抗

性，避免白血病诱导缓解后复发，抑制白血病进展。

近年来多项研究表明，作为中药苦参的主要活性成

分苦参碱，可以调控细胞周期蛋白和细胞周期抑制

因子的表达， 调节 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 通路、 ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ３ 等信号通路，阻滞细胞 Ｇ１ ／ Ｓ 期进程，抑制

ＬＳＣ 的增殖，干预 ＬＳＣ 的免疫逃逸［５２－５３］。 相关动物

实验表明以雄黄、青黛和丹参为主的复方可增强

ＡＰＬ 的 Ｇ１ ／ Ｇ０ 阻滞，并可诱导体内、外 ＡＰＬ 细胞终

末分化［５４］。

４　 中医药辨治白血病未来展望

　 　 中医临证强调辨证论治，整体调整，使阴阳重

归平和。 现代越来越多的研究证明中医整体调整、
因势利导的治疗原则，对机体抗病的免疫力具有促

进和增强作用。 白血病细胞免疫逃逸是目前导致

白血病诱导缓解后复发及进展的关键因素。 因此，
对于重大难治性疾病的临床诊治，要发挥中西医结

合优势，更好地贯彻落实“健康中国”的战略目标。
对白血病的诊断，强调西医辨病的重要，突出中医

辨证的优势，病证合参，动态认识白血病的发生发

展规律。 治疗方面，在西医放化疗或骨髓移植等治

疗方案基础上，遵循中医整体观，辨证施以中医复

方或中药单体扶正祛邪，调整机体免疫，抑制肿瘤

细胞免疫逃逸，符合中医亢害承制理论，有望实现

有效抑制白血病经西医化疗等诱导缓解后的复发

及进展。
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